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Abstrak

Nyeri merupakan respons fisiologis akibat kerusakan jaringan atau rangsangan berbahaya sehingga
memerlukan terapi analgesik. Penggunaan analgesik sintetis jangka panjang berisiko menimbulkan
efek samping, sehingga diperlukan alternatif berbahan alam, salah satunya daun mint (Mentha
piperita) yang mengandung mentol sebagai senyawa analgesik. Konsentrasi etanol dalam proses
ekstraksi diketahui memengaruhi kandungan senyawa aktif dan aktivitas farmakologisnya. Penelitian
ini bertujuan mengevaluasi efek analgesik topikal gel ekstrak daun mint hasil ekstraksi dengan etanol
50%, 70%, dan 96% menggunakan metode tail flick pada mencit putih (Mus musculus). Gel dioleskan
pada ekor mencit, kemudian diinduksi nyeri dengan air panas 55+0,5°C. Waktu latensi dicatat pada
interval pengamatan tertentu. Hasil menunjukkan adanya perbedaan signifikan rerata waktu latensi
antar kelompok perlakuan dibandingkan kontrol negatif mulai menit ke-30 (p<0,05). Gel ekstrak
etanol 96% menunjukkan efek analgesik tertinggi pada menit ke-150 dengan waktu latensi 9,05 * 0,34
detik dan aktivitas analgesik 53,71%. Kesimpulannya, variasi konsentrasi etanol berpengaruh
terhadap optimalisasi aktivitas analgesik topikal daun mint.

Kata Kunci: nyeri, daun mint, analgesik topikal, efektivitas, tail flick

Abstract

Pain is a physiological response due to tissue damage or harmful stimuli that require analgesic therapy.
Long-term use of synthetic analgesics carries the risk of side effects, so natural alternatives are needed,
one of which is mint leaves (Mentha piperita) which contain menthol as an analgesic compound. The
concentration of ethanol in the extraction process is known to affect the content of active compounds
and their pharmacological activity. This study aims to evaluate the topical analgesic effect of mint leaf
extract gel extracted with 50%, 70%, and 96% ethanol using the tail flick method in white mice (Mus
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musculus). The gel was applied to the tail of the mice, then pain was induced with hot water at
55+0.5°C. Latency time was recorded at certain observation intervals. The results showed a significant
difference in the average latency time between treatment groups compared to the negative control
starting at the 30t minute (p<0.05). The 96% ethanol extract gel showed the highest analgesic effect
at the 150* minute with a latency time of 9.05+0.34 seconds and analgesic activity of 53.71%. In
conclusion, variations in ethanol concentration affect the optimization of the topical analgesic activity
of mint leaves.
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1 Pendahuluan umumnya menggunakan analgesik sintetik, baik
golongan nonsteroid anti-inflammatory drugs
(NSAID) maupun opioid. Namun, penggunaan
jangka panjang dapat menimbulkan berbagai
efek samping, seperti iritasi gastrointestinal,
hepatotoksisitas, nefrotoksisitas, hingga risiko
ketergantungan [2], [8], [9]. Hal ini mendorong
adanya pencarian alternatif terapi berbasis
bahan alam dengan profil keamanan yang lebih
baik.

Tanaman mint (Mentha piperita) diketahui
memiliki khasiat sebagai analgesik [10]. Selain
itu, daun mint juga banyak dimanfaatkan dalam
pengobatan tradisional untuk mengatasi
gangguan pencernaan maupun kelainan pada
sistem saraf karena aktivitas antitumor,
antimikroba, potensi kemopreventif, efek
diuretik, antialergi, serta kemampuannya
meredakan kram, masalah pencernaan,
anoreksia, mual, dan diare [11]. erbagai
penelitian menunjukkan bahwa minyak atsiri
peppermint mengandung beragam metabolit

Nyeri adalah pengalaman sensorik dan
emosional yang bersifat tidak menyenangkan
yang muncul sebagai respons terhadap
kerusakan jaringan, baik yang nyata maupun
yang berpotensi terjadi sehingga rasa nyeri
berfungsi juga sebagai mekanisme
perlindungan tubuh terhadap rangsangan
berbahaya [1], [2]. Prevalensi nyeri mencapai
sepertiga dari total penduduk dunia tahun 2022
dan di Indonesia nyeri yang paling banyak
ditemukan adalah nyeri akibat penyakit rematik
dan nyeri punggung bawah (Low Back Pain) [3],
[4]. Nyeri mengakibatkan rasa tidak nyaman
sehingga berpengaruh terhadap kualitas hidup
seseorang apabila terjadi dalam jangka waktu
yang lama [5]. Berdasarkan durasi waktu, nyeri
dapat dikelompokkan menjadi nyeri akut yaitu
nyeri yang terjadi dalam jangka waktu kurang
dari tiga bulan dan nyeri kronis yaitu nyeri yang
terjadi lebih dari tiga bulan [6], [7]. Terapi nyeri
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sekunder, dengan senyawa utama berupa
limonene, cineole, menthone, menthofuran,
isomenthone, mentyl acetate, isopulegol,
menthol, pulegone, dan carvone [11].
Peppermint dikenal sebagai analgesik topikal
yang baik sekaligus memberikan sensasi sejuk
pada kulit. Minyak peppermint bekerja dengan
menstimulasi reseptor dingin pada kulit serta
melebarkan  pembuluh  darah, sehingga
menimbulkan rasa dingin dan efek analgesik
[10]. Namun, penelitian mengenai aktivitas
analgesik ekstrak etanol daun mint, khususnya
secara topikal, masih sangat terbatas.

Metode ekstraksi memegang peranan
penting dalam memengaruhi mutu serta jumlah
senyawa aktif yang terdapat pada ekstrak
herbal termasuk pada daun mint [12]. Etanol
sering digunakan sebagai pelarut karena
mampu mengekstraksi senyawa polar maupun
nonpolar. Variasi konsentrasi etanol dapat
memengaruhi kelarutan metabolit sekunder
yang dihasilkan, sehingga perlu dilakukan
optimasi untuk memperoleh aktivitas biologis
yang paling efektif [12], [13]. Optimasi
dilakukan terhadap pelarut etanol 50% yang
memiliki polaritas lebih tinggi, etanol 70%
dengan tingkat polaritas sedang dan etanol 96%
yang memiliki polaritas lebih rendah
dibandingkan pelarut etanol 50% dan 70% [13].
Optimasi konsentrasi pelarut etanol untuk
menghasilkan ekstrak etanol daun dengan
potensi sebagai analgesik topikal belum pernah
dilakukan sebelumnya.

Pemberian secara topikal dinilai lebih
aman dibanding rute oral, karena dapat
mengurangi first pass effect serta menurunkan
risiko efek samping sistemik. Selain itu, sediaan
gel dipilih sebagai media pembawa ekstrak
etanol daun mint karena memiliki kadar air
yang tinggi, sehingga mampu meningkatkan
kelarutan dan difusi senyawa aktif ke dalam
kulit. Selain itu, gel memberikan sensasi dingin
tambahan yang dapat memperkuat efek
analgesik. Penggunaan bentuk sediaan ini juga
memungkinkan dilakukan variasi konsentrasi
ekstrak etanol daun mint untuk menguji
khasiatnya sebagai analgesik topikal [14].
Aktivitas  analgesik  topikal dapat diuji
menggunakan metode tail flick, yaitu
pengukuran waktu latensi respon ekor mencit
terhadap stimulus panas. Metode ini banyak
digunakan karena sederhana, sensitif, dan
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mampu menunjukkan potensi analgesik dari
suatu senyawa atau ekstrak [15]. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengevaluasi ada
tidaknya perbedaan aktivitas analgesik topikal
dari konsentrasi pelarut etanol 50%, 70% dan
96% untuk mengekstraksi daun mint dapat
memberikan informasi mengenai konsentrasi
berapakah yang paling optimal sehingga dapat
dikembangkan untuk memperoleh obat herbal
baru dengan khasiat sebagai analgesik topikal.

2 Metode Penelitian

2.1 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian  eksperimental
laboratorium yang digunakan yaitu posttest-
only control group yang menggunakan hewan
coba yaitu mencit putih (Mus musculus) strain
balb C sebagai obyek penelitian. Penelitian telah
mendapat persetujuan etik dari Komite Etik
Institusi Universitas Surabaya dengan No.
611/KE/VII/2025.

2.2 Alatdan Bahan

Alat yang digunakan untuk penelitian ini
adalah hot plate (Thermo Scientific®), vaccum
rotatory  evaporator (IKA RV®), oven
(Memmert®), timbangan analitik (Ohaus®),
blender (Phillips®), waterbath (Memmert®),
kertas saring, sendok tanduk, kertas perkamen,
spidol, gunting, stopwatch dan alat-alat gelas
untuk laboratorium.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
yaitu Daun mint (Mentha piperita) yang telah
dideterminasi di UPT Laboratorium Herbal
Materia Medica Batu, etanol 50%, etanol 70%,
etanol 96%, gel Voltaren®, Carboxymetil celulose
sodium (CMC Na), Propilenglikol, Gliserin, dan
Aquades. Hewan coba mencit putih (Mus
musculus) galur BALP/c dengan Kkriteria
berjenis kelamin jantan, berusia 30-60 hari,
berat badan 20-30 gram sebanyak 25 ekor.

2.3 Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Mint

Sebanyak 100 gram serbuk daun mint
ditimbang, lalu dicampurkan dengan etanol
50% dalam 1 liter (1:10 mL). Proses yang sama
digunakan untuk pelarut etanol 70% dan etanol
96%. Setelah itu, masing-masing campuran
tersebut dimaserasi selama 72 jam pada suhu
kamar (26-28°C). Semua campuran kemudian
disaring menggunakan corong Buchner dengan
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kertas saring Whatman No.4. Filtrat etanol
diuapkan pada suhu 50°C dengan vakum
menggunakan rotary  evaporator  untuk
menghilangkan pelarut etanol. Kemudian
dipekatkan dengan cara diuapkan di waterbath
pada suhu 80°C selama 180 menit hingga
diperoleh ekstrak pekat yaitu ekstrak etanol
50% daun mint, ekstrak etanol 70% daun mint
dan ekstrak etanol 96% daun mint [16], [17].

2.4 Pembuatan Gel Ekstrak Etanol Daun Mint

Formulasi standar menggunakan basis gel
CMC-Na. Formulasi gel analgesik ekstrak etanol
daun mint dapat dilihat pada Tabel 1 [18].

Tabel 1. Formula Gel Ekstrak Etanol Daun Mint

Konsentrasi Ekstrak dalam
Kontrol

No Bahan Negatif Formula
F1(10%) F2(10%) F3(10%)
1 Ekstrak etanol - 5 gram - -
50% daun mint
2 Ekstrak etanol - - 5 gram
70% daun mint
3 Ekstrak etanol - - - 5 gram
96% daun mint
4 CMC Na 2,5gram 2,5gram 25gram 2,5gram
5 Gliserin 5,0 mL 5,0 mL 5,0 mL 5,0 mL
6 Propilenglikol 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL
7 Aquades ad 50 mL 50 mL 50 mL 50 mL

Pembuatan gel dimulai dengan membuat
basis gel. CMC Na dilarutkan dalam sebagian air
yang dipanaskan pada hot plate hingga suhu
50 °C. Selanjutnya, ekstrak etanol 50% daun
mint dengan konsentrasi 10% dimasukkan dan
diaduk menggunakan magnetic stirrer hingga
tercampur merata. Setelah itu, gliserin, propilen
glikol, dan sisa air ditambahkan secara bertahap
sambil terus diaduk hingga terbentuk gel.
Prosedur yang sama juga diterapkan dalam
pembuatan gel dengan ekstrak etanol 70% dan
96% [18].

2.5 Penyiapan Hewan Uji dan Pengujian
Aktivitas Analgesik

Disiapkan sebanyak 25 ekor mencit jantan
Mus musculus strain balb C, yang berusia antara
35 dan 60 hari, memiliki berat badan antara
18-35 gram, sehat, dan tidak mengalami stres
(beraktivitas normal), yang dibagi menjadi lima
kelompok. Setiap mencit hanya diberikan
1 perlakuan sehingga jumlah mencit dalam
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penelitian ini dihitung menggunakan rumus
Federer [19].

(n-1) (t-1) = 15
(Persamaan 1)
(n-1) (5-1)= 15
(n-1) (4) 215
4n-4 =215
n= 4,75
(dibulatkan 5 ekor mencit setiap kelompok)
Keterangan :
n = besar sampel
t = jumlah kelompok

Sebelum perlakuan, hewan uji dilatih
untuk mengadaptasi di kandangnya selama
tujuh hari. Setelah itu, berat badannya
ditimbang, jumlah urinnya diukur, dan diamati
aktivitas mencit. Pada hari pengujian, setiap
hewan yang diuji diberi perlakuan yang sesuai
dengan kelompoknya. Pembagian kelompok
perlakuan untuk pengujian analgesik topikal
adalah sebagai berikut:

1. Kelompok I : Ekor mencit dioleskan dengan
gel basis (Kontrol negatif)

2. KelompokII: Ekor mencit dioleskan dengan
gel voltaren (Kontrol positif)

3. Kelompok III Ekor mencit dioleskan
dengan gel ekstrak etanol 50% daun mint

4. Kelompok IV Ekor mencit dioleskan
dengan gel ekstrak etanol 70% daun mint

5. Kelompok V: Ekor mencit dioleskan dengan
gel ekstrak etanol 96% daun mint

Setelah 30 menit pemberian bahan uji, tiap
mencit pada kelompok [, II, II, IV dan V diambil
dan bagian distal ekor mencit sepanjang kurang
lebih 2 - 3 cm direndam dalam air panas
bersuhu 55 * 0,5°C. Waktu yang dibutuhkan
mencit untuk menarik ekornya dari air panas
dicatat sebagai waktu reaksi. Waktu reaksi
dicatat pada waktu sebelum pemberian (menit
ke-0), 30 menit, 60 menit, 90 menit, 120 menit
dan 150 menit setelah pemberian gel. Waktu cut
off yang ditetapkan yaitu 15 detik untuk
mencegah terjadinya cedera jaringan [20].
Perhitungan aktivitas analgesik/ maximal
possible effect (MPE) menggunakan rumus
Persamaan 2.
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% Aktivitas Analgesik = Z:—i x 100%

(Persamaan 2)
Keterangan :
T = Waktu latensi setelah diberi gel
K = Waktu latensi kelompok kontrol negatif
C = Waktu maksimal pengamatan/cut off (15 detik)

2.6 Analisis Data

Data hasil pengamatan disajikan dalam
bentuk tabel dan dianalisis secara statistik
menggunakan uji One Way ANOVA. Persentase
aktivitas analgesik terhadap waktu terlebih
dahulu diuji dengan Shapiro-Wilk untuk
menentukan normalitas  distribusi data,
kemudian dilanjutkan dengan uji Levene guna
menilai homogenitas. Apabila data memenuhi
asumsi normalitas dan homogenitas, dilakukan
analisis varians One Way ANOVA pada tingkat
kepercayaan 95%, yang kemudian dilanjutkan
dengan uji LSD (Least Significant Difference).
Sebaliknya, jika data tidak berdistribusi normal
dan tidak homogen, maka digunakan uji non-
parametrik Kruskal-Wallis, dilanjutkan dengan
uji Mann-Whitney. Seluruh analisis data
dilakukan dengan bantuan perangkat lunak
SPSS.

3 Hasil dan Pembahasan

Rendemen ekstrak daun mint dengan
konsentrasi etanol 50%, 70% dan 96%
berturut-turut adalah 16%, 19% dan 25%. Nilai
rendemen yang diperoleh dari ekstraksi telah
memenuhi syarat untuk rendemen ekstrak
kental yang ideal yaitu nilainya tidak kurang

dari 10% [21]. Ekstrak yang diperoleh
kemudian diformulasi dalam bentuk gel untuk
mempermudah diaplikasikan pada ekor mencit.
Sediaan gel diketahui memiliki kadar air yang
tinggi, sehingga mampu meningkatkan
kelarutan dan difusi senyawa aktif ke dalam
kulit. Selain itu, gel memberikan sensasi dingin
tambahan yang dapat memperkuat efek
analgesik [14]. Pengujian aktivitas analgesik
topikal menggunakan metode tail flick dapat
dilihat pada tabel 2.

Terdapat perbedaan signifikan rerata
waktu latensi antara kelompok kontrol positif
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif
sejak menit ke-30 sampai dengan menit ke-150
(p-value < 0.05). Kelompok gel ekstrak etanol
96% menghasilkan rerata waktu latensi yang
secara signifikan berbeda dengan kelompok
kontrol negative mulai dari menit ke-60 sampai
dengan menit ke-150. Rerata waktu latensi pada
kelompok gel ekstrak etanol 96% juga
menghasilkan waktu latensi yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok gel ekstrak
etanol 50% dan kelompok gel ekstrak etanol
76%. Setelah diperoleh nilai rerata waktu
latensi, selanjutnya dilakukan perhitungan
persen maximal possible effect (MPE) atau %
aktivitas analgesik topikal.

Persen maximal possible effect (MPE) atau
% aktivitas analgesik topikal yaitu besaran yang
digunakan untuk menghitung hambatan nyeri
pada uji aktivitas analgesik topikal ekstrak
etanol daun mint. Hasil Perhitungan dan grafik
hubungan % aktivitas analgesik (mpe) tiap
kelompok perlakuan berdasarkan metode tail
flick dapat dilihat pada tabel 3 dan gambar 1.

Tabel 2 Hasil Aktivitas Analgesik Tiap Kelompok Perlakuan Berdasarkan Rerata Waktu Latensi Menggunakan Metode Tail

Flick
No. Waktu Rerata Waktu Latensi (detik)
Perlakuan Kontrol Kontrol Gel Ekstrak Gel Ekstrak Gel Ekstrak  p-value
(menit) Negatif Positif Etanol 50% Etanol 70% Etanol 96%
1 0 menit 2,10 +0,15 2,02+0,18 2,33+£0,25 2,19 £ 0,24 1,57 + 0,09
2 30 menit 2,53+0,19 3,79 £ 0,24 2,51+0,15 2,52+0,12 3,09+0,34 10,0457
3 60 menit 2,46 £ 0,22 7,07 + 0,40" 2,95+0,35 2,72+0,16 6,71+0,33° 0,000
4 90 menit 2,26 £ 0,15 8,51+0,42" 4,29 £ 0,35 3,46 +0,15" 7,39 £0,52" 0,000
5 120 menit 2,22+0,19 10,84 +0,66 3,09+0,34 4,24 +0,42" 8,78 +0,74" 0,000"
6 150 menit 220+0,10 12,84+0,90" 2,93+0,34 4,77 £0,49" 9,05 +0,34" 0,000
Keterangan : - 1Uji statistic menggunakan One Way Anova

- 2Uji statistic menggunakan Kruskal Wallis

- *Terdapat perbedaan signifikan dibanding kontrol negatif
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Tabel 3 Hasil Perhitungan % Aktivitas Analgesik (MPE) Tiap Kelompok Perlakuan Berdasarkan Metode Tail Flick

Aktivitas Analgesik (%)

No. Kelompok Perlakuan 0 menit 30 menit 60 menit 90 menit 120 menit 150 menit
1 Kontrol Negatif 0 3,32 2,79 1,24 0,96 0,81
2 Kontrol Positif 0 13,59 38,86 50,00 67,96 83,35
3 Gel Ekstrak Etanol 50% 0 1,40 4,92 15,45 5,98 4,78
4 Gel Ekstrak Etanol 70% 0 2,61 4,12 9,91 16,02 20,18
5 Gel Ekstrak Etanol 96% 0 11,31 38,32 43,32 53,71 55,72
90,00
==@==Kontrol Negatif
80,00 A Kontrol Positif
Ekstrak Etanol 50%
70,00 Ekstrak Etanol 70%
o Ekstrak Etanol 96%
60,00 -
0
©
5: 50,00 4
(%2}
3
S 40,00 A
=
v
< 30,00 -
x
20,00 4
10,00 -
s — g
0,00 = . ; —_—-————————— |
0 Menit 30 Menit 60 Menit 90 Menit 120 Menit 150 Menit

Waktu Perlakuan

Gambar 1. Hubungan % MPE dan waktu setelah pemberian perlakuan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
sediaan gel dengan ekstrak etanol 96% daun
mint memberikan efek analgesik topikal paling
baik. Efek analgesik tersebut dipengaruhi oleh
kandungan fitokimia pada ekstrak Mentha
piperita, di antaranya alkaloid, polifenol,
flavonoid, tanin, glikosida jantung, serta
diterpen. Alkaloid sendiri merupakan salah satu
kelompok fitokimia terbesar pada tanaman dan
dikenal sangat efektif dalam terapi, sehingga
sering dijadikan dasar dalam pengembangan
obat analgesik yang poten [22]. Penggunaan
etanol 96% sebagai pelarut dalam proses
ekstraksi dinilai sangat efektif karena sifatnya
yang polar mampu melarutkan berbagai
senyawa metabolit sekunder dengan baik.
Senyawa-senyawa aktif seperti alkaloid,
flavonoid, tanin, saponin, dan terpenoid dapat
diekstraksi secara optimal menggunakan
pelarut ini. Karakteristik etanol yang bersifat
polar memungkinkan terjadinya interaksi kuat
dengan gugus fungsional senyawa aktif
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tersebut, sehingga rendemen dan kualitas
ekstrak yang diperoleh lebih tinggi. Kandungan
metabolit sekunder yang lebih kaya pada
akhirnya berkontribusi terhadap peningkatan
aktivitas farmakologis, termasuk aktivitas
analgesik topikal [23].

Aktivitas analgesik topikal yang lebih kuat
pada gel ekstrak etanol 96% daun mint tidak
hanya disebabkan oleh kandungan fitokimia
lain, tetapi juga karena adanya senyawa mentol
sebagai komponen utama minyak atsiri
peppermint. Mentol bekerja dengan cara
meningkatkan ambang rangsang sel saraf
sekaligus menekan transmisi sinaptik sehingga
persepsi terhadap rasa nyeri berkurang [24].
Dari sisi sifat fisikokimia, mentol memiliki
kelarutan yang sangat rendah dalam air (0,40
mg/L), volatilitas tinggi, titik didih rendah, serta
kurang stabil terhadap panas. Oleh karena itu,
penggunaan etanol 96% sebagai pelarut
dianggap paling sesuai karena mampu
melarutkan dan menarik kandungan mentol
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secara optimal dibandingkan pelarut polar
lainnya [25]. Selain itu, minyak peppermint
(peppermint oil) yang terkandung dalam daun
mint juga dapat mengaktivasi reseptor dingin
pada kulit (TRPMS8), yang selanjutnya
menimbulkan sensasi dingin, melebarkan
pembuluh darah, serta memberikan efek
analgesik tambahan [10]. Kombinasi dari
mekanisme farmakologis tersebut menjadikan
gel ekstrak etanol 96% daun mint memiliki
potensi analgesik topikal yang lebih tinggi dan
lebih efektif dibandingkan ekstrak dengan
pelarut lain.

4  Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang sudah
dilakukan maka dapat disimpulkan bahwa
konsentrasi etanol 96% sebagai pelarut
ekstraksi daun mint (Mentha piperita)
menghasilkan aktivitas analgesik topikal yang
paling optimal.
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